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Uso de tocilizumab en
encefalitis aguda necrosante
secundaria a gripe A

Use of tocilizumab in acute necrotizing
encephalitis secondary to influenza A

Sr. Editor,

Presentamos el caso de una nina de 6 anos, sin antecedentes
de interés y con desarrollo psicomotor normal, que ingresa
en la unidad de cuidados intensivos pediatricos tras convul-
sion generalizada con nivel de conciencia disminuido. Asocia
cuadro catarral de 36 h de evolucion con un pico febril ais-
lado de 39,6 °C.

Al ingreso destaca disminucion del nivel de conciencia
(Glasgow 6-7) con movilidad exclusivamente tras estimulos
vigorosos, movimientos oculares extrinsecos sin limitacio-
nes en maniobra de ojos de muneca, y disfagia sin otros
signos de afectacion troncoencefalica. Se realiza TC cra-
neal, donde se observan lesiones hipodensas subcorticales
y en talamos bilaterales. En la analitica sanguinea presenta
datos compatibles con fallo multiorganico: hipertransamina-
semia, coagulopatia, trombocitopenia y dafo renal agudo.
En el analisis del liquido cefalorraquideo destaca leve
hiperproteinorraquia (31 mg/dl) y leucorraquia (38/ul), con
predominio polimorfonuclear (70%).

Ante la sospecha inicial de encefalitis infecciosa se
inician antibioticos y aciclovir, que se suspende con la nega-
tividad de las pruebas microbiologicas.

A las 36h de ingreso, persiste Glasgow de 6, ausencia
de respuesta verbal y contacto ocular e importante bru-
xismo. No presenta crisis convulsivas. Se realiza resonancia
magnética cerebral, que muestra lesiones bilaterales en
talamos, capsulas internas, troncoencéfalo y cerebelo, asi
como zonas hemorragicas en talamos y protuberancia, com-
patibles con encefalitis aguda necrosante (EAN) (fig. 1). Ante
una puntuacion de gravedad 8 (riesgo alto), se inicia corti-
coterapia con metilprednisolona intravenosa 30 mg/kg/dia
durante 5 dias e inmunoglobulinas 2 g/kg.

Alas 48 h de ingreso se obtiene PCR en exudado nasofarin-
geo positiva para gripe A, iniciandose oseltamivir. Presenta
elevacion significativa de interleucina-6, con niveles maxi-
mos de 65,2 pg/ml (valor normal<4,3pg/ml) a los 3 dias.
Ante la ausencia de mejoria neuroldgica se administra una
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dosis Unica de tocilizumab 12 mg/kg a los 4 dias del inicio
de los sintomas tras la normalizacion de las transaminasas y
la trombocitopenia.

A los 6 dias presenta mejoria del nivel de conciencia,
aunque persiste la hipotonia con imposibilidad de sostén
cefalico, afasia motora y disfagia. Al alta, 25 dias después,
mantiene nivel de conciencia normal, elaboracion de frases
simples, marcha normal, signos de afectacion cerebelosa y
movimientos coreicos que precisan tratamiento con tetra-
benazina. Se realizan estudios metabdlicos y panel genético
de encefalitis agudas (incluyendo gen RANBP2), que resultan
negativos.

Tras un ano de seguimiento persiste alteracion cognitiva
generalizada que abarca todos los dominios, con preserva-
cion de los procesos lingiiisticos basicos. Mantiene temblor
intencional distal con mejoria de los movimientos corei-
cos. Precisa rehabilitacion neurocognitiva y logopedia. En
la resonancia magnética de control realizada al aio se obje-
tivan pequeiios focos de gliosis hemorragicas bilaterales en
ambos talamos y protuberancia (fig. 2).

La EAN es una entidad rara en la infancia, cuya incidencia
se estima en 1/1.000.000. Se caracteriza por un deterioro
neurologico rapidamente progresivo asociado o no a cri-
sis convulsivas durante los primeros 3 dias de un cuadro
infeccioso'.

En las pruebas de imagen suele observarse afectacion
bitaldmica simétrica y en ocasiones de troncoencéfalo, asi
como proteinorraquia sin pleocitosis en liquido cefalorraqui-
deo. En la mayoria de los casos, no se objetivan aislamientos
virales en liquido cefalorraquideo ni existen signos de ence-
falitis en las autopsias> .

La etiologia de la EAN no esta clara. Se ha asociado
a infecciones por parainfluenza, HHV6, parvovirus B19,
enterovirus, SARS-CoV-2 (entre otros) y hasta un 10% a infec-
ciones por gripe A y gripe B2,

La patogenia exacta es desconocida. Actualmente la
hipotesis mas aceptada es que el daio neurologico es
secundario a una respuesta inmunitaria exagerada a un
trigger infeccioso, desencadenando una tormenta de cito-
cinas y elevaciéon de interleucina-6'>78, La EAN puede
ser secundaria a una predisposicion genética, habiéndose
asociado a mutaciones del gen RANBP2, relacionado con
una proteina nuclear que puede alterar la sintesis de
citocinas?.

El tratamiento de primera linea de la EAN es la inmu-
noterapia con corticoides, asociada a inmunoglobulinas o
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A: TSE T2 AXIAL B: TSE T2 AXIAL C: TSE T2 AXIAL D: SPIR FLAIR AXIAL
Y

Figura 1 RM craneal que muestra aumento de volumen de ambos talamos, con lesiones bilaterales y simétricas, hiperintensas
en TSE T2 y SPIR FLAIR (flechas azules en A y D), con un centro ain mas hiperintenso. En la secuencia SE T1 (flechas azules en E),
dichas lesiones aparecen hipointensas, con un centro hiperintenso. El area central mas hiperintensa en T1 muestra, en la segunda
SWI, sefal hipointensa compatible con hemosiderina por sangrado previo (flechas azules en G). Tras la administracion de contraste
intravenoso no muestran realce (flechas azules en F) y presentan restriccion de la difusion en el mapa ADC (flechas azules en H).
También se observa hiperintensidad de sefal en TSE T2 y FLAIR de ambas capsulas internas (flechas rojas en A), aumento de tamafo
e hiperintensidad de senal del tronco del encéfalo, mas evidente en la protuberancia (asterisco en By C), y lesiones hiperintensas
en T2 y FLAIR corticosubcorticales en ambos hemisferios cerebelosos (flechas verdes en C). Ademas, presentaba 2 lesiones focales
en la sustancia blanca periventricular y 2 corticales milimétricas no mostradas.

A: TSE T2 AXIAL B: TSE T2 AXIAL C: TSE T2 AXIAL

Figura 2 RM craneal de control, 9 meses después, donde se observan lesiones puntiformes hiperintensas en T2 y FLAIR en ambos
talamos (flechas azules en A) y en protuberancia (flechas azules en B y C), que muestran depdsitos de hemosiderina en la secuencia
SWI (flechas azules en D).
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plasmaféresis para intentar disminuir los niveles de citocinas
proinflamatorias circulantes’?*.

Los pacientes diagnosticados de EAN tienen un mal pro-
nostico, con una elevada tasa de mortalidad (39%) y secuelas
neuroldgicas y cognitivas. Menos del 10% logra una recu-
peracion completa'. Entre los factores que asocian un
peor pronostico destacan las lesiones troncoencefalicas, una
edad > 4 anos, shock al inicio del cuadro, trombocitopenia o
hiperproteinorraquia> 60 mg/dl’.

Existen casos descritos sobre la administracion de toci-
lizumab (anticuerpo monoclonal inhibidor del receptor de
interleucina-6). Bloquear dicho receptor puede producir un
efecto beneficioso durante la tormenta de citocinas y dismi-
nuir el dano secundario por excitotoxinas. Su administracion
precoz (preferiblemente en las primeras 24 h) puede mejo-
rar el pronostico a corto y largo plazo en estos pacientes,
incluso en aquellos con factores de mal prondstico”8.
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